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Resumen   
Este Trabajo de Final de Máster propone el estudio de nuevos métodos sostenibles para 
la obtención de distintos productos de interés industrial, especialmente, aquellos 
enfocados en la industria farmacéutica. Se trata de un trabajo de síntesis y catálisis que 
abarca la síntesis de distintos catalizadores y el estudio y optimización de las reacciones 
llevadas a cabo con estos catalizadores. Se ha propuesto el estudio con dos tipos de 
catalizadores (catalizadores de transferencia de fase y tioureas) en distintas reacciones: 
reacción de Henry, adición de Michael y alquilación de β-cetoésteres .  
Asimismo, se ha estudiado el uso de reacciones biocatalíticas en tándem con las anteriores 
con el objetivo de obtener productos de mayor complejidad y valor añadido partiendo de 
los productos obtenidos. 
El objetivo principal de este trabajo reside en el desarrollo de un procedimiento sintético 
que combine estrategias órgano- y bio- catalíticas y que sirva como alternativa más 
sostenible para la síntesis de compuestos en la industria farmacéutica. 
 
Abstract  
This dissertation compromises the study of new sustainable methods for the obtention of 
different products with industrial interest, especially for pharmaceutical industry. It is a 
synthetic and catalytic study that looks for the synthesis of different kinds of catalysts and 
the optimization of the reactions produced with them. Two kinds of catalyst were studied 
(phase transfer catalysts and thioureas) and they have been used in diverse reactions: 
Henry reaction, Michael reaction and alkylation of β-ketoesters. 
Also, the sequential utilization of biocatalytic reactions with the organocatalytic reaction 
has been researched here to obtain more complex products with higher added value. 
The main objective is the development of a new synthetic procedure that combine organo- 
and bio- catalytic strategies and can be used as a sustainable alternative for the obtaining 




1. Introducción y antecedentes 
1.1. Reacciones de interés 
1.1.1. Reacción de Henry 
La reacción de Henry es una importante reacción de formación de enlaces C-C en química 
orgánica que se produce entre nitroalcanos y compuestos carbonílicos, como aldehídos y 
cetonas. Tal y como se muestra en el Esquema 1, es una reacción iniciada por una base, 
en la que el nitroalcano es desprotonado para que, posteriormente, se produzca un ataque 
nucleófilo desde el carbono en posición α al grupo nitro sobre el grupo carbonilo, 
generando un alcóxido que puede arrancar un protón de una nueva molécula de 
nitroalcano.  
 
Esquema 1. Mecanismo de la reacción de Henry. 
Esta reacción representa una herramienta que brinda acceso a intermedios 
funcionalizados como β-nitroalcoholes1 y productos más complejos mediante 
transformación de estos β-nitroalcoholes, como nitroalquenos, 1,2-aminoalcoholes y α-
hidroxi ácidos carboxílicos.2,3  
Los derivados de aminoalcoholes son compuestos que han sido estudiados en la 
bibliografía debido a su actividad biológica. Entre otros, existen derivados de 2-
aminoalcoholes que han mostrado actividad como fármacos antimaláricos,4 fármacos 
reguladores de la hormona foliculoestimulante (FSH),5 fármacos antitumorales6 y 
fármacos antituberculosos.7 
Además, si la reacción se realiza en presencia de un catalizador quiral, ésta se puede 
producir de forma estereoselectiva. No son pocos los ejemplos de reacciones 
organocatalíticas que se han desarrollado para llevar a cabo esta reacción de forma 
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asimétrica como, por ejemplo, esquaramidas trifuncionales,8 catalizadores de 
transferencia de fase derivados de cinchona,9  guanidinas
10–12  o tioureas.13 
 
1.1.2. Reacciones de adición conjugada 
La reacción de adición conjugada es una reacción de formación de enlaces C-C que se 
produce entre un alqueno conjugado, denominado aceptor Michael, y un nucleófilo 
denominado dador de Michael. Como se muestra en el Esquema 2, la reacción de adición 
Michael transcurre con el ataque del nucleófilo sobre el alqueno conjugado con lo que, si 
el alqueno de partida era un compuesto proquiral, se produce la formación de un nuevo 
centro quiral. Además, cabe destacar la opción de que, si el dador de Michael es un 
compuesto no simétrico, en el proceso de adición se produce la formación de dos centros 
quirales distintos. 
 
Esquema 2. Mecanismo reacción de Michael. 
En cuanto a las variantes enantioselectivas de esta reacción, muchos de los ejemplos 
encontrados en la bibliografía, se llevan a cabo utilizando catalizadores metálicos con 
ligandos quirales como compuestos de rodio,14,15 zinc,16,17 o versiones organocatalíticas 
con derivados de cinchona, aunque todos estos procesos se desarrollan generalmente bajo 
condiciones de reacción fuertes.18 Dentro de las metodologías desarrolladas bajo 
condiciones de reacción más suaves y sostenibles se encuentran varios ejemplos 
utilizando L-prolina y derivados, así como organocatalizadores basados en tioureas 
quirales.19–23 
Este tipo de adiciones conjugadas se puede llevar a cabo con distintos aceptores y dadores 
de Michael, variando el tipo de productos al que brindan acceso según cuál se utilice. En 
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la Figura 1 se muestran algunos de los dadores y aceptores de Michael más interesantes 
para la obtención de distintos intermedios funcionalizados. 
 
Figura 1. Algunos dadores y aceptores Michael de interés. 
Esta capacidad para llevar a cabo la reacción de Michael con una gran variedad de 
sustratos distintos permite la obtención de un amplio espectro de productos. Las 
reacciones de adición de Michael dan acceso, entre otros, a productos de interés como, 
por ejemplo, el (R)-baclofeno, (R)-rolipram (Figura 2) y derivados de 1,3-cicloxenanona 
(Figura 3). 
El (R)-baclofeno es un fármaco derivado del neurotransmisor γ-aminobutírico (GABA) y 
que es utilizado para tratar la espasticidad24 (rigidez de las articulaciones) derivada de 
enfermedades neurodegenerativas que afectan a las neuronas motoras como la parálisis 
cerebral,25 esclerosis múltiple o esclerosis lateral amiotrófica (ELA),26 o lesiones de la 
médula espinal.24 Cabe destacar que, el baclofeno, se comercializa como racemato, sin 
embargo, solo la forma R es activa, con lo que el uso de reacciones de adición asimétrica 










Por su parte, el (R)-rolipram, es un fármaco que puede ser utilizado como agente de 
contraste para tomografía de emisión de positrones (PET) y está siendo estudiado como 
fármaco antidepresivo debido a que inhibe la fosfodiesterasa PDE-4.27 
Finalmente, con respecto a los derivados de 1,3-ciclohexanona, existen múltiples 
fármacos con funciones muy variadas que contienen este motivo estructural, como, por 
ejemplo, Tacrolimus (Prograf),28 Desvenlafaxina,29 Tramadol,30 ligandos del receptor 
activado por el proliferador de peroxisoma,31 inhibidor de epóxido soluble,32 Oxiplatino 
(eloxatin)33  y Gabapentina.34  
 






1.1.3. Reacciones de alquilación de β-cetoésteres 
La última de las reacciones de interés estudiadas en este TFM es la reacción de alquilación 
de β-cetoésteres (Esquema 3). 
 
 
Esquema 3. Reacción de alquilación de β-cetoésteres. 
Estas reacciones permiten la obtención de productos con un centro estereogénico que son 
intermedios sintéticos interesantes para la obtención de β-aminoácidos sustituidos en el 
carbono α (Figura 4). 
 
 
Figura 4. β-aminoácido sustituido en el C-α. 
Los β-aminoácidos poseen actividad biológica y existen fármacos derivados de β-
aminoácidos que se utilizan para tratar la diabetes,35 antifúngicos como el Cispentacin y 
sus derivados36,37 e inhibidores del receptor de la cocaína para tratar la adicción a esta 
droga,38 entre otros. 
 
1.2. Cascadas quimioenzimáticas 
El concepto de Química Verde se definió por primera vez en los años 90 por Paul Anastas 
y John Warner en su libro titulado: Green Chemistry: Theory and Practice.39 En este libro 
se exponen los doce pilares en los que se basa la recién creada Química Verde. Estos doce 
principios son:  
1. No generar residuos.  
2. Maximizar la economía atómica.  
3. Diseño y síntesis menos peligrosas.  
4. Diseño de productos químicos seguros. 
5. Disolventes más seguros y condiciones de reacción suaves.  
6. Disminuir el consumo energético.  
7. Utilizar productos de partida provenientes de fuentes renovables.  
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8. Disminuir las derivatizaciones en los procesos químicos. 
9. Uso de procesos catalíticos.  
10. Diseño de productos químicos que se degraden después de su uso. 
11. Prevenir la contaminación mediante análisis a tiempo real. 
12. Reducir al mínimo el potencial de accidentes químicos. 
En este nuevo concepto de la Química Verde, cobran especial importancia aquellas 
reacciones que se puedan realizar en condiciones suaves y con disolventes no peligrosos. 
Así como procesos diseñados de forma que se puedan llevar a cabo etapas sucesivas sin 
la necesidad de purificar los intermedios de reacción. 
Las cascadas quimioenzimáticas son un proceso de síntesis one-pot, es decir, procesos 
sucesivos en el mismo matraz de reacción sin purificaciones intermedias entre etapas, en 
las que se busca la combinación de procesos enzimáticos y de procesos quimiocatalíticos 
para lograr la síntesis de compuestos complejos de alto valor añadido, mediante un 
proceso que se ajuste al mayor número de principios de la Química Verde posible.  
Mediante el uso de etapas bio y organocatalíticas combinadas se puede lograr la síntesis 
de compuestos complejos de alto valor industrial, como lo son productos importantes en 
la industria farmacéutica, mediante un proceso one-pot, o incluso multicomponente 
(siempre que no existan reacciones no ortogonales en el proceso), partiendo de productos 
accesibles, estables, no tóxicos y sostenibles, utilizando agua como disolvente, con una 
elevada eficiencia atómica y con catalizadores biodegradables. En estos procesos, se 
utilizarían las etapas enzimáticas para llevar a cabo transformaciones de grupos 
funcionales y etapas organocatalíticas para la formación de enlaces C-C y generación de 
nuevos centros quirales. Al tratarse de una aproximación relativamente novedosa a la 
obtención de productos siguiendo los principios de la Química Verde, existen pocos 
ejemplos de procesos de este tipo de procesos en los que la etapa quimiocatalítica se lleve 
a cabo con organocatalizadores.40,41 
Un posible ejemplo de aplicación de este tipo de procesos se muestra en el Esquema 4, 
aplicado a una de las reacciones explicadas en el apartado anterior, la reacción de Henry. 
En este ejemplo, se parte de alcohol bencílico (1), que puede ser obtenido de fuentes 
renovables. El compuesto 1 se somete a una oxidación enzimática con una oxidasa, 
generando benzaldehído (2) en el medio de reacción, el cual reacciona con nitrometano 
en presencia de un organocatalizador, formándose el β-nitro alcohol (3) correspondiente. 
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El compuesto 3 presenta un centro quiral con estereoquímica controlada gracias al 
organocatalizador. Finalmente, el compuesto 3 puede ser potencialmente reducido por 
una nitroreductasa dando lugar al β-aminoalcohol 4 correspondiente, un producto de alto 
valor añadido con aplicación en la industria farmacéutica. 
 
Esquema 4. Propuesta de cascada quimioenzimática con la reacción de Henry. 
Como se puede ver, todo este proceso descrito se habría realizado de manera one-pot, 
partiendo de un reactivo sostenible y no tóxico, y utilizando un medio acuoso como 







Como objetivos de este trabajo, se han planteado los siguientes: 
• Síntesis y estudio de distintos tipos de organocatalizadores con el objetivo de su 
aplicación en reacciones en tándem con reacciones enzimáticas. 
o Catalizadores de transferencia de fase (PTCs) basados en cinchonas. 
o Tioureas. 
• Estudio y optimización de distintas reacciones de interés utilizando los 
catalizadores elegidos y sintetizados. 
o Reacciones de Henry con PTCs. 
o Reacciones de adición conjugada con PTCs. 
o Reacciones de alquilación con PTCs. 
o Reacciones de adición conjugada con tioureas. 
• Desarrollo de una etapa enzimática posterior a la organocatalítica que permita la 







3. Parte experimental y discusión de resultados 
La parte experimental se ha estructurado en tres partes diferenciadas:  
1.  Estudio de reacciones utilizando catalizadores de transferencia de fase.  
2.  Estudio de reacciones utilizando catalizadores tioureas.  
3.  Estudio de reacciones enzimáticas.  
Se ha buscado la síntesis de distintos compuestos de interés en la industria farmacéutica 
con distintos organocatalizadores quirales y su combinación con una etapa enzimática 
posterior. 
 
3.1. Reacciones con catalizadores de transferencia de fase 
Uno de los principales desafíos que presenta la combinación de bio y organocatálisis en 
procesos secuenciales consiste en asegurar la compatibilidad de ambos procesos bajo las 
mismas o similares condiciones de reacción. Por tanto, y como primera aproximación, se 
planteó la utilización de catalizadores de transferencia de fase. Estos catalizadores llevan 
a cabo su función en medios bifásicos, situándose en la interfase, con su parte más polar 
orientada hacia el medio acuoso y su parte más apolar hacia el medio orgánico. De esta 
manera, se logra llevar a cabo la reacción organocatalítica en presencia de agua, 
generando el medio bifásico al añadir un disolvente orgánico. 
 
3.1.1. Estudio de las condiciones de la reacción de Henry 
En primer lugar, se llevó a cabo un estudio de la reacción de Henry bajo condiciones de 
reacción compatibles con procesos enzimáticos. Inicialmente, se estudió la influencia de 
la base y el co-disolvente utilizados en la reacción de Henry entre nitrometano y 









La reacción se llevó a cabo utilizando 1 eq. de benzaldehído (2) y 5 eq. nitrometano con 
una carga catalítica del 10 mol%, utilizando una base acuosa (0.5 M) y un codisolvente 
orgánico. Las estructuras de los catalizadores utilizados se recogen en la Figura 5. 
 
Figura 5. PTCs utilizados en el estudio inicial de la reacción de Henry. 
Inicialmente, se estudió la influencia de la base. Para ello, se plantearon cuatro reacciones 
análogas, utilizando nitrometano como disolvente y distintas bases: fluoruro de cesio 
(CsF), hidróxido de potasio (KOH), carbonato de potasio (K2CO3) y 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO). 
En las reacciones ensayadas con KOH y K2CO3 se observó la formación de un producto 
distinto al que se formaba en las otras y que no se correspondía con el producto buscado. 
Este producto se cree que podía ser el hidrato, que se formaría mediante el mecanismo 
que se propone en el Esquema 6, por reacción con los grupos hidroxilos generados por 
las bases de Brønsted. 
 
 
Esquema 6. Mecanismo de formación de hidratos de aldehído en presencia de bases de 
Brønsted. 
La reacción con DABCO, que es una base orgánica, y, por tanto, no existía medio 
bifásico, se completó casi en su totalidad en 24 h, pero también lo hizo el control. 
Por el contrario, en la reacción realizada con CsF, la reacción progresó de manera mucho 
más lenta, pero en la reacción control no se observó avance de esta, por lo que parece que 
las condiciones bifásicas son las más apropiadas, ya que se elimina la competencia con la 
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reacción background. De las diferentes bases empleadas, se concluye que CsF es la 
óptima. 
A continuación, se probaron distintos co-disolventes orgánicos, utilizando CsF como base 
acuosa. Se llevaron a cabo reacciones con THF, ciclohexano, tolueno, nitrometano y 
acetonitrilo. 
De todas éstas, solo se vio avance de las reacciones con THF, tolueno y nitrometano, y lo 
hicieron en muy bajas conversiones tras 24 h. 
Teniendo en cuenta que, usando este tipo de catalizadores, no parece haber interacción 
suficiente entre el catalizador y los sustratos, se decidió estudiar cómo afecta la 
introducción de dos tipos de interacciones distintas en los catalizadores: impedimento 
estérico y la capacidad de formar enlaces de hidrógeno con el sustrato. 
 
3.1.2. Síntesis de catalizadores de transferencia de fase 
En primer lugar, se intentó la síntesis de PTCs voluminosos que introdujesen un gran 
impedimento estérico para favorecer la entrada del nucleófilo por una única de las caras 
del electrófilo. Para ello se utilizaron biscinchonas, que cuentan con mayor impedimento 
estérico que los correspondientes monómeros, y se intentó llevar a cabo su alquilación 
con un grupo voluminoso, aumentando aún más el impedimento. Los catalizadores que 
se intentaron sintetizar se encuentran recogidos en la Figura 6. 
 
Figura 6. Biscinchonas alquiladas que se han intentado sintetizar. 
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La reacción general se muestra ejemplificada con la síntesis del catalizador A6 (Esquema 
7). La reacción realizó utilizando 1 eq. de la biscinchona correspondiente 4a-4c (0.2 
mmol) y 2.5 eq. de bromuro de bencilo (5; 0.5 mmol) a reflujo. Se plantearon cuatro 
reacciones análogas variando el disolvente (THF, AcOEt, MeOH y tolueno). Las 
reacciones se siguieron mediante TLC (Thin Layer Cromatography) observando la 
desaparición de los productos de partida y la aparición de un producto de menor polaridad. 
Los productos purificados se caracterizaron por RMN. 
 
Esquema 7. Reacción general de alquilación de las biscinchonas. 
Los espectros de 1H-RMN de las reacciones realizadas con THF, AcOEt y tolueno 
muestran una mezcla de productos alquílicos no separables mediante columna. En la 
reacción en MeOH, se observan distintas señales en TLC y no apareció precipitado, por 
lo que se intentó su separación mediante columna de SiO2. Se logró separar la fracción 
correspondiente al producto, de la que se realizó un experimento de 1H-RMN. El espectro 
vuelve a demostrar la presencia de una mezcla de productos que no se pudieron separar 
con la columna. 
Por otro lado, se llevó a cabo la síntesis de PTCs que tuviesen la capacidad de establecer 
enlaces de hidrógeno con el sustrato. Para ello, se decidió preparar catalizadores de 




Fijándose los modelos computacionales (Figura 7)42 y el estado de transición (Figura 
8)43 propuestos en la bibliografía para derivados de tipo amida de cinchonas se puede 
deducir lo siguiente: 
En primer lugar, en la Figura 7 se muestra la importancia del sustituyente del grupo 
aromático de la amida, ya que determina la capacidad de formar interacciones π, así como 
la acidez del protón de la amida, que influye en la fortaleza del enlace de hidrógeno con 
el sustrato. Un catalizador bien diseñado facilita la pre-organización de la molécula, 
favoreciendo el ataque dirigido a una de las caras del sustrato. 
 
Figura 7. Modelo computacional de las interacciones que se establecen en los 
derivados amida de cinchona. 
En el caso de la Figura 8 se observa cómo, para la reacción de epoxidación de enonas 
descrita por los mismos autores, en el mecanismo propuesto, además de existir la 
interacción a través de la amina, existe una interacción por puentes de hidrógeno a través 
del grupo alcohol de la cinchona. Por otro lado, la presencia de dos grupos voluminosos 
próximos bloquea una de las caras del sustrato, impidiendo el ataque y favoreciendo la 




Figura 8. Interacción propuesta entre los derivados de cinchona y los sustratos en 
reacciones de epoxidación de enonas. 
Para esta síntesis se siguió la reacción general mostrada en el Esquema 8. En primer 
lugar, se sintetizó la 2-bromo-N-fenilacetamida (8) a partir de anilina (6) y bromuro de 
bromoacetilo (7) que, posteriormente, se adiciona a la cinchona para formar el catalizador. 
Para ello, se utilizó la anilina (6; 1 eq.) bromuro de bromoacetilo (7; 1.5 eq), carbonato 
de potasio como base y diclorometano como disolvente. La reacción se siguió por TLC 
durante aproximadamente 1 h, hasta observar la desaparición de la anilina. Una vez 
concluida la reacción, se purificó el producto, que se obtuvo como un sólido blanco, con 
un rendimiento del 60%.  
 




Una vez obtenida la 2-bromo-N-fenilacetamida (8), se preparó el catalizador mediante 
alquilación del derivado de cinchona correspondiente (9a-9b; 1 eq.), con un equivalente 
de 8 en THF a reflujo durante 16h. Durante este tiempo, se siguió la reacción por TLC, 
observándose la desaparición de los reactivos de partida. Una vez terminada la reacción, 
se purificó el producto. 
Se obtuvieron dos catalizadores distintos (A9 y A10) utilizando cinchonidina (R1 = H) y 
quinina (R1 = OMe), con rendimientos del 38% y 60%, respectivamente. 
Vista la evidente dificultad que supuso la síntesis de los catalizadores A6-A8, se decidió 
trabajar únicamente con los catalizadores A9 y A10 e intentar optimizar las reacciones 
para el uso de estos catalizadores.  
 
3.1.3. Reacción de Henry con PTCs 
La primera reacción que se llevó a cabo con los catalizadores A9 y A10 fue la reacción 
de Henry con nitrometano y benzaldehído, descrita anteriormente (Esquema 5). Se 
utilizaron 1 eq. de benzaldehído (2; 0.1 mmol) y 5 eq. de nitrometano (0.5 mmol). Como 
base se utilizó una disolución acuosa de CsF (0.5 M) y se probaron distintas condiciones 
(Tabla 1). En las reacciones catalizadas se utilizó una carga catalítica del 10 mol%. 
Tabla 1. Condiciones utilizadas en las reacciones tipo Henry. 
 
Inicialmente, se utilizó el catalizador A9 en un medio bifásico, utilizando volúmenes 
similares de disolvente orgánico y base acuosa (Tabla 1, entradas 1-3). La intención de 
estas reacciones fue lograr realizar las reacciones catalíticas en presencia de agua, 
facilitando la posterior incorporación de un proceso enzimático en tándem que brindase 
acceso a los productos de interés.  










50/50 0,5 ml 0,5 mL 1 mL 
4 A10 Tolueno/H2O 95/5 0,95 mL 0,05 mL 1 mL 
5 A10 Tolueno/H2O 90/10 0,90 mL 0,1 mL 1 mL 
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Se plantearon 3 reacciones con sus correspondientes controles. Como disolventes, se 
utilizaron nitrometano, que actuaría como disolvente y como reactivo en exceso, lo que 
podría acelerar la reacción; y THF y TBME, debido a que las oxidasas que se utilizarían 
en el paso de oxidación previo toleran concentraciones altas de éteres, lo que facilitaría 
su acoplamiento con esta reacción. En estas condiciones, las únicas reacciones que 
progresaron fueron las que se llevaron a cabo con tetrahidrofurano y terc-butilmetil éter 
y lo hicieron en conversiones tan bajas que no se pudo llevar a cabo su caracterización 
tras la purificación.  
Para las siguientes reacciones, se utilizó el catalizador A10 (Tabla 1, entradas 4 y 5). En 
este caso, se plantearon dos reacciones distintas, con sus respectivos controles. En estas 
reacciones, se buscó variar la proporción entre las fases orgánica y acuosa para estudiar 
su influencia sobre la reactividad del proceso. Además, se utilizó tolueno como 
disolvente, ya que se quería probar un disolvente más hidrofóbico que minimizara la 
cantidad de agua presente en la reacción y que se hubiese estudiado con buenos resultados 
en esta reacción. Mediante seguimiento de las reacciones por TLC, se observó que la 
reacción no se producía, ni en las realizadas con el catalizador ni en los controles. 
Finalizando este apartado, se puede concluir que estos catalizadores no logran su 
cometido en la reacción de Henry con las condiciones probadas, rindiendo unas 
conversiones muy bajas en los casos en los que las reacciones funcionan y compitiendo 
con la reacción no catalizada. 
Debido a la utilidad sintética que Jurczak y colaboradores han encontrado para estos 
catalizadores, se decidió explorar otro tipo de reacciones de formación C-C con potencial 
de ser combinadas con procesos enzimáticos posteriores para producir compuestos 
ópticamente activos. 
 
3.1.4. Reacción de Michael con PTCs 
A continuación, se decidió explorar el uso de los PTCs para catalizar la adición conjugada 




Esquema 9. Adición de Michael entre malonato de dimetilo y benzalacetona. 
Para estas reacciones se utilizó únicamente el catalizador A10. Como reacción modelo se 
utilizó benzalacetona (10; 1 eq.), malonato de dimetilo (11; 5 eq.), CsF (0.5 M) o KF 
como base y tolueno como disolvente orgánico. En las recciones catalíticas la carga de 
catalizador utilizada fue del 10 mol% y en las reacciones control no se añadió catalizador. 
Las distintas condiciones probadas se recogen en la Tabla 2. 
Tabla 2. Condiciones utilizadas en la reacción de Michael sobre benzalacetona. 
a Se utilizó KF como base. 
Se plantearon cuatro reacciones distintas, con sus respectivos controles, variando las 
proporciones entre las fases orgánica y acuosa. En las entradas 9 y 13 se utilizó KF como 
base, ya que en estas solo se utilizó tolueno como disolvente y esta base es más soluble 
en el medio orgánico que el CsF. Las reacciones se siguieron por TLC durante 24 h. No 
se observó formación de producto en ninguno de los casos.  
Se puede concluir que la reacción de Michael entre malonato de dimetilo y benzalacetona 
en las condiciones probadas no parece una reacción apropiada para llevar a cabo con los 
PTCs. 







9a A10 Tolueno 100 1 mL 19 mg  1 mL 
10 A10 Tolueno/H2O 90/10 0,9 mL 0,1 mL 1 mL 
11 A10 Tolueno/H2O 80/20 0,8 mL 0,2 mL 1 mL 
12 A10 Tolueno/H2O 70/30 0,7 ml 0,3 mL 1 mL 
13a Control Tolueno 100 1 mL 19 mg 1 mL 
14 Control Tolueno/H2O 90/10 0,9 mL 0,1 mL 1 mL 
15 Control Tolueno/H2O 80/20 0,8 mL 0,2 mL 1 mL 




3.1.5. Reacción de alquilación de acetoacetato de metilo con PTCs 
Por último, se probaron los PTCs en la reacción de alquilación de acetoacetato de metilo 
13 (Esquema 10). La reacción fue llevada a cabo utilizando acetoacetato de metilo (13; 
1 eq.), y bromuro de bencilo (14; 5 eq.) en tolueno. Utilizando 2 eq. de base y un 10 mol% 
del catalizador A10. Las reacciones se siguieron mediante TLC, a lo largo de 48 h de 
reacción. 
 
Esquema 10. Reacción de alquilación de acetoacetato de metilo. 
Se estudiaron diferentes variables que potencialmente podrían afectar al proceso como la 
carga de catalizador, la base o los equivalentes de bromuro de bencilo (Tabla 3).  
Tabla 3. Condiciones utilizadas en la reacción de alquilación. 
Entrada Mol% cat. Eq. bromuro bencilo Base 
1 10 5 KF 
2 10 5 Piperidina 
3 10 5 Et3N 
4 30 5 KF 
5 10 10 KF 
6 Control 5 KF 
 
Por ejemplo, se varió la base utilizada, utilizando KF en las entradas 1, 4 y 5 o bases 
solubles en medios orgánicos como piperidina (Tabla 3, entrada 2) o trietilamina (Tabla 
3, entrada 3). 
En la entrada 4 se intentó aumentar la proporción de catalizador al 30 mol% y en la 
entrada 5 se duplicaron los equivalentes utilizados de 14. 
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Las reacciones llevadas a cabo con bases orgánicas (Tabla 3, entradas 2 y 3), así como la 
reacción control (Tabla 3, entrada 6) no se produjeron.  
Por otro lado, en las reacciones llevadas a cabo con KF como base (Tabla 3, entradas 1,4 
y 5), se observó formación del producto deseado, aunque en bajas conversiones y sin que 
ésta mejorase al aumentar la carga catalítica o el exceso de bromuro de bencilo. El 
producto se purificó mediante columna cromatográfica en sílica gel con Hexano:AcOEt 
(8:2) como eluyente. Se obtuvo el producto como un aceite amarillo pálido que se 
caracterizó mediante RMN. 
Una vez obtenido este producto, para poder caracterizar el exceso enantiomérico, fue 
necesario sintetizar el producto racémico. Para ello, se estudiaron distintas reacciones, 
que se recogen en el Esquema 11. 
 




La primera reacción ensayada se llevó a cabo utilizando 13 (1 eq.), 14 (1.5 eq.), 1.3 eq. 
de carbonato de potasio como base y acetona como disolvente, pero a lo largo del 
transcurso de la reacción se observó la aparición de señales extrañas en TLC que no 
correspondían con el producto. La reacción se repitió y se volvió a obtener la misma 
mezcla de productos. 
En la segunda reacción se utilizaron 13 (1 eq.), 14 (1.2 eq.) y 1 eq. de hidrogenosulfato 
de tetrabutil amonio (NBu4HSO4) como base, en una mezcla bifásica CH2Cl2/NaOH (ac.) 
a 40 °C. La reacción se dejó 24 h. El producto se intentó separar mediante columna 
cromatográfica de sílica gel con Hexano:AcOEt (8:2), pero no se logró separar debido a 
la baja conversión unido a mezclas con el reactivo en exceso (2) que no permitieron 
obtener el producto deseado de forma pura. 
Finalmente, la última reacción, se realizó con 13 (1.5 eq.), 14 (1 eq.), 1.6 eq. de NaH y 
THF como disolvente, a temperatura ambiente. Pasadas 24 h, se paró la reacción, aunque 
la conversión no fue completa. Se purificó el producto mediante cromatografía de  
columna en gel de sílice con Hexano:AcOEt (8:2) como eluyente, obteniéndose un 46 % 
de rendimiento.  
Una vez obtenido el producto racémico, se realizó la caracterización del exceso 
enantiomérico mediante HPLC con columna quiral. El cromatograma obtenido muestra 
que la reacción catalítica no es enantioselectiva, obteniéndose el producto de alquilación 
de forma racémica. 
 
3.2. Reacciones catalizadas con tioureas 
Puesto que las reacciones propuestas en medios bifásicos usando PTCs no dieron los 
resultados esperados, se decidió utilizar organocatalizadores más clásicos que funcionan 
en medios orgánicos y, posteriormente, optimizar las reacciones enzimáticas para 
adaptarlas a la presencia de disolventes orgánicos. 
De esta forma, se decidió explorar el uso de tioureas, ya que en la bibliografía ya existen 
ejemplos de algunas de las reacciones de interés que se quieren estudiar utilizando este 
tipo de catalizadores. Más concretamente, se va a utilizar la tiourea de Takemoto (Figura 




Figura 9. Tiourea de Takemoto. 
3.2.1. Adición Michael sobre trans-β-nitroestireno (16) 
En primer lugar, se estudió la reacción de adición de compuestos dicarbonílicos sobre 
trans-β-nitroestireno utilizando tioureas como catalizadores (Esquema 12). 
 
Esquema 12. Reacción de Michael entre compuestos dicarbonílicos y trans-β-
nitroestireno. 
Esta reacción es interesante ya que el grupo nitro puede ser fácilmente funcionalizado 
para dar lugar a aminas,44 cetonas y ácidos carboxílicos,45 etc.  
En la Figura 10, se muestran los distintos compuestos 1,3-dicarbonílicos y catalizadores 
utilizados en las reacciones. 
 
Figura 10. Catalizadores y compuestos dicarbonílicos utilizados. 
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Las reacciones se llevaron a cabo utilizando trans-β-nitroestireno (16; 1 eq.), los 
compuestos dicarbonílicos (17a-17d; 5 eq.) y tolueno como disolvente a temperatura 
ambiente. Todas las reacciones se realizaron por duplicado, utilizando el catalizador B1 
con una carga del 10 mol% para las reacciones enantioselectivas y el catalizador B2 en 
proporción 5 mol% para la síntesis de los productos racémicos. En las reacciones 
realizadas con B2 como catalizador se utilizó también trietilamina como base en 
proporción 10 mol%. Todas las reacciones se siguieron por TLC. 
La reacción realizada con 17a se dejó reaccionar durante 36 horas, aunque el reactivo 
limitante no llegó a consumirse completamente y la conversión fue muy baja . El producto 
se separó mediante cromatografía de columna en gel de sílica con Hexano:AcOEt 8:2 
como eluyente.  
Por otro lado, la reacción en la que se utilizó 17d se dejó reaccionar durante 72h. Sin 
embargo, en este tiempo, no se observó la formación de ningún producto de reacción, lo 
que podría deberse a que el reactivo 17d no es totalmente soluble en tolueno. Para intentar 
solucionar esto, se repitió la reacción sustituyendo el tolueno por diclorometano. La 
reacción se dejó otras 36 h, pero continuó sin producirse la reacción, por lo que se descartó 
este reactivo como nucleófilo en esta reacción. 
Finalmente, las reacciones realizadas con 17b y 17c, progresaron de manera similar. 
Pasadas 96 h se observó la desaparición total del trans-β-nitroestireno, momento en el 
cual se retiraron las reacciones y se llevó a cabo la separación de los productos mediante 
cromatografía de columna. Ambos reactivos se obtuvieron con rendimientos del 99%. 
Los espectros de 1H-RMN de los productos 18b y 18c se muestran en las figuras 11 y 12, 
respectivamente. 
También se determinó el exceso enantiomérico de los productos 18b y 18c mediante 
HPLC con columna quiral. El producto 18b se obtuvo con un ee del 96%. Sin embargo, 
el exceso enantiomérico del producto 18c no pudo ser determinado, ya que el cambio del 
grupo metóxido por un grupo etóxido parece tener influencia sobre la absorbancia de este 
producto y no se pudo detectar utilizando el detector de UV-Vis, por lo que no ha sido 




Figura 11. Espectro de 1H-RMN del producto 18b. 
 
Figura 12. Espectro de 1H-RMN del producto 18c. 
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Para concluir este apartado, en la Figura 13 se incluye una propuesta del estado de 








Figura 13. Propuesta de mecanismo de activación del sustrato utilizando 
organocatalizadores de tipo tiourea. 
En el caso de la tiourea B2 se propone un mecanismo de activación simple mediante la 
formación de enlaces de hidrógeno a través de los grupos -NH de la tiourea con los 
oxígenos del grupo nitro del trans-β-nitroestireno (16), lo que aumentaría la electrofilia 
del C-β y favorecería el ataque sobre éste. Por otro lado, para la tiourea B1 se propone un 
mecanismo de activación bifuncional en el que, además de la activación del trans-β-
nitroestireno (16), se produciría la activación del compuesto dicarbonílico a través de la 
amina quiral que se encuentra en el anillo de ciclohexilo, lo que fijaría el compuesto 
dicarbonílico y favorecería el ataque por una de las caras del alqueno. La presencia de la 
amina sería la responsable de que en las reacciones realizadas con B1 no sea necesario el 








3.2.2. Adición conjugada sobre benzalacetona 
Por otro lado, se estudió también la reacción de adición conjugada de nitrometano sobre 
benzalacetona (10). La reacción se muestra en el Esquema 13. 
 
Esquema 13. Reacción de adición de Michael entre nitrometano y benzalacetona. 
La reacción se realizó con benzalacetona (10; 1 eq.) y nitrometano (5 eq.) en tolueno a 
temperatura ambiente y con la tiourea de Takemoto (B1) como catalizador en una 
proporción 10 mol%. La reacción se siguió por TLC, pero no se observó la formación de 
ningún producto de reacción en estas condiciones. 
Para poder solucionar esto, se plantea la utilización de una nueva tiourea B3 que tuviera 
una amina libre (Figura 14). La ventaja de esta tiourea reside en que, según el mecanismo 
propuesto (Esquema 14), podría activar el alqueno conjugado mediante una coordinación 
covalente a través de la amina libre y el grupo carbonilo, generando una imina o ión 
iminio dependiendo de las condiciones de reacción, que podría ser atacada por el 











Esquema 14. Mecanismo propuesto para la activación del sustrato con catalizadores 
de tipo tiourea con aminas libres. 
 
3.3 Reacciones enzimáticas 
Como última fase, se estudiaron las reacciones enzimáticas sobre los productos 
previamente obtenidos en la etapa organocatalítica, y que dieran lugar a la generación de 
compuestos más complejos y con mayor valor añadido. 
Puesto que sólo se han obtenido dos productos 18b y 18c con buenos resultados, el estudio 





Figura 15. Sustratos utilizados para las reacciones enzimáticas 
 
3.3.1. Reacciones de desimetrización con esterasas 
Como los dos sustratos que se van a utilizar (Figura 15) se obtuvieron a partir de 
compuestos dicarbonílicos simétricos, una manera aparentemente simple de obtener 
compuestos de mayor complejidad utilizando una reacción enzimática es mediante una 




Para llevar a cabo la desimetrización de los ésteres y basándonos en bibliografía previa,40 
se decidió utilizar esterasas. Las esterasas son enzimas que llevan a cabo la hidrólisis de 
ésteres, de forma selectiva en muchas ocasiones, dando lugar a los correspondientes 
ácidos. La formación de los ácidos, además, abre la puerta a la posibilidad de realizar 
reacciones de descarboxilación sobre los productos. 
 Las reacciones enzimáticas (Esquema 15) se realizaron utilizando los productos 
obtenidos anteriormente (18b y 18c) como sustratos, esterasa de hígado de cerdo (pig 
liver esterase, PLE) y distintas disoluciones tampón  como disolventes según la reacción 
(tampón fosfato pH 7 – 10 y K2CO3 saturado). Las reacciones se dejaron en el agitador 
orbital a 40 °C y 300 rpm durante 72 h. Pasado este tiempo, se realizó una TLC de cada 
una de ellas y se realizó el tratamiento, obteniendose aceites de los que se realizaron 





Esquema 15. Reacción de desimetrización con PLE. 
En primer lugar, en las reacciones ensayadas con 18b, en la TLC realizada al final de la 
reacción no se apreció la presencia del reactivo inicial y todas las reacciones mostraban 
la aparición de una nueva mancha que era muy retenida en la sílice. Esto se podría explicar 
por la formación de un diácido, resultado de la hidrólisis de ambos de los ésteres de la 
molécula.  
Los espectros de RMN de estas reacciones mostraban la presencia de mezclas de varios 
productos y del reactivo, lo que dificultó la determinación de la conversión por RMN. Se 
cree que la mezcla de productos puede deberse a la descarboxilación de los distintos 
ácidos que se pueden haber formado, por ataque individual a cada uno de los ésteres o 
por hidrólisis de ambos. De esta manera, podría existir una mezcla de hasta seis productos 
distintos. 
Puesto que existía un claro problema de selectividad de la catálisis enzimática, se fijó 
como objetivo disminuir la cantidad de productos que se formaban e intentar aumentar la 
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selectividad para que la hidrólisis se produjese únicamente sobre uno de los ésteres. El 
primer problema se intentó solucionar eliminando una etapa del tratamiento de la reacción 
en la que se utilizaba ácido clorhídrico, que podría ser el responsable de la formación de 
productos de descarboxilación. El problema de selectividad se intentó solucionar 
disminuyendo el tiempo de reacción.  
Para ello, se realizaron dos ensayos utilizando el tampón de pH 8, ya que fue en el que se 
observó una mayor disminución de las señales correspondientes al reactivo en RMN. Las 
reacciones se dejaron durante 24 y 48 h. En el espectro de RMN de la reacción a las 24 h 
se observan principalmente las señales correspondientes al reactivo de partida, pero se 
observa también la aparición de nuevas señales en el espectro, aunque de muy baja 
intensidad, lo que indica que la conversión a las 24 h todavía es muy baja. A las 48 h de 
reacción, se observa una mayor disminución de las señales características del reactivo 
18b, sin embargo, en las 24 h que existen de diferencia entre las dos reacciones, se pueden 
observar nuevas señales correspondientes a diferentes productos que dificultan el 
seguimiento de la reacción. Por tanto, no parece que disminuir el tiempo de reacción 
ayude a controlar la cantidad de productos formados, por lo que sería necesario estudiar 
cómo influye en esto cambiar otros parámetros, como la temperatura o la cantidad de 
enzima. Además, no se observa la disminución preferente de una de las dos señales 
correspondientes a los grupos metóxido, lo que es indicativo de que la esterasa no es 
capaz de hidrolizar selectivamente el diéster. 
Por otro lado, en las reacciones realizadas con 18c, en la TLC se observa que la reacción 
no se ha completado tras 72 horas. Además, se aprecia la aparición de dos nuevos 
productos, una de mayor polaridad que muestra una cola al ascender por la placa de sílica, 
y otra de menor polaridad que aparece por encima del reactivo, pero que son menos 
retenidas que en el caso anterior. Por la apariencia de las marcas de la TLC se sospecha 
que, de nuevo, se pueden estar obteniendo distintos ácidos, así como los productos de 
descarboxilación. Los espectros de RMN de estos productos muestran la presencia de 
mezclas de productos. 
En este caso, no se ha intentado trabajar en la optimización de las condiciones, ya que, 
como se comentó en el apartado 3.2.1, no se podía determinar el ee. de los productos que 
se habían obtenido con el malonato de dietilo, por lo que, en el caso de lograr obtener un 




Concluyendo este apartado, la utilización de esterasas para llevar a cabo la 
desimetrización de los productos obtenidos en la reacción de adición a trans-β-
nitroestireno mediante la hidrólisis de uno de los esteres, ha presentado problemas de 
selectividad que no han podido ser solucionados, por lo que sería necesario optimizar las 
reacciones modificando otros parámetros o cambiar la enzima que se está utilizando para 





Este trabajo de final de máster ha constituido, en esencia, un estudio y primera 
aproximación a la combinación de reacciones órgano- y bio- catalíticas en lo que podrían 
llegar a ser procesos complementarios, que ofrezcan rutas sintéticas más sostenibles para 
la obtención de productos de alto valor añadido y que se encuentren en consonancia con 
los principios de la Química Verde. 
En primer lugar, se intentó utilizar catalizadores de transferencia de fase, ya que en 
primera instancia parecían los más adecuados debido a su capacidad para trabajar en 
medios bifásicos compatibles con procesos enzimáticos. Se ha visto que su actividad es 
muy baja o nula para las reacciones que se querían utilizar, obteniéndose resultados 
negativos en la práctica totalidad de los experimentos realizados con ellos. Lo que deja 
en evidencia la necesidad de utilizar catalizadores que establezcan interacciones más 
fuertes con los sustratos, ya sea mediante una mayor modificación de los PTCs o mediante 
el uso de otro tipo de catalizadores.  
El trabajo con tioureas, por su parte, dio mejores resultados, logrando la síntesis de dos 
derivados de trans-β-nitroestireno que abren la puerta a su utilización en reacciones 
enzimáticas. También parece importante destacar que, si bien algunas reacciones 
funcionaron, otras no lo hicieron, por lo que es necesario el desarrollo de otras tioureas, 
como tioureas con grupos amino libres, que permitan obtener una mayor variedad de 
productos. 
Finalmente, con respecto a las reacciones de desimetrización enzimática de diésteres, se 
ha visto que existen problemas de selectividad en la reacción, por lo que será necesaria 
una optimización de todas las condiciones de la reacción, así como, quizás, la utilización 
de otro tipo de enzimas, para lograr la obtención de los productos deseados. 
Concluyendo, si bien se ha logrado la obtención de algunos productos y comenzar a 
desarrollar una etapa enzimática que los utilice, en el trabajo futuro será necesario ampliar 
los sustratos con los que se trabaja, lo que abrirá la puerta a la obtención de otro tipo de 
productos. Por otro lado, será necesario el desarrollo de una etapa inicial que permita la 
obtención de los reactivos que se utilizan en la etapa organocatalítica desde fuentes 
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